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le dtveloppement des composts anti— inflammatoires au 
cours des vingt dernieres annees a entraint 1* apparition d'un 
grand nonibre de medicaments nouveaux* La plupart d*entre eux 
ttaient des steroSdes de la strie du pregnane oxygtnt en 11. Ces 
5 composes , l)ien qu f ils soient trfes efficaces, presentent 1» incon- 
venient d f entra£ner de nombreux effets secondaires* II exists sur 
le marcht un bespin concernant des composes tgalement efficaces 
d f une structure bien plus simple et ayant mo ins d f effets secon- 
daires» 

10 D'une fa?on gtntrale, la prtsente invention concerne 

des composts nouveaux qui sont des acides carboxyliques tricy- 
cliques substitute et des proctdts pour les preparer* Ces composts 
sont utiles en ce qu f ils ont une aetivite anti-inflammatoire et 
qu f ils sont efficaces pour la prevention et 1* inhibition de la 

15 formation d'oed&mes et de tissus granulomateux© Be plus, certains 
d f entre eux ont un degrt utile d 1 aetivite antipyrttique , analge- 
sique, diurttique, antif ibrinolytique et hypoglyetmiqueo 

Plus particulierement, l 1 invention concerne des acides 
carboxyliques trieycliquas substitute et leurs esters , amides, 

20 anhydrides et sels non toxiques pharmaceutiquement accept able So 

Plus prtcistment encore, elle a pour objet des composes de formule 
gentrale : n 



n 



X 




(I) 

■rr dans laquelle t 

R est un groupe hydroxy, amino, alcoxy ninftrieur (comme mtthoxy, 

25 tthoxy 9 butoxy, pentoxy, etc), (alcoyl inftrieur) amino (mtthyl- 
amino f propylamino, pentylamino, etc), di( alcoyl inftrieur) 
amino (dimtthylamino, dibutylamino , propylpentylamino , etc), 
di( alcoyl inftrieur ) aminoalcoxy inftrieur, hydroxy alcoxy inft- 
rieur (3-hydroxypropoxy, 2-hydr oxypropoxy , 4-hydroxybutoxy, 
etc), polyhydroxy alcoxy inftrieur (2,3-dihydroxypropoxy, 2,3, 
4,5f6-pentahydroxyhexyloxy f etc), (alcoxy inftrieur) alcoxy 
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inf erieur (ethoxy) , arylalcoxy inf erieur (benzyloxy, phenethosy^ 
etc), phenoxy, phenoxy substitue /"comme (alcoxy inf erieur )pheno2y, 
di(alcoyl inf erieur )ami nophenoxy ou (alcoyl inf erieur) aminophenosjy , 
carboxy ou carboalcoxy inf erieur, (alcanoyl inf erieur ) aminoalco.~ 
5 inf erieur, hydrazine, hydroxy! amino, IT-morpholino , ff-(4~alcoyl 
inf erieur ) pip^rid ino , N-(4-hydroxy alcoyl inf erieur )-piperidino ou 
hydroxy (alcoyl inf erieur) amino ; 

*2 est de ^hydrogfene, un radical acyle (de preference acyle infe- 
rieur comme f ormyle , acetyle f propionyle, butyryle, etc), al- 
io coyle (de preference alcoyle inf erienr comme-a^thyle , ethyle* 
propyle, isopropyle, butyle, pentyle, etc) ou alcoxycarbonyle 
/~de preference (alcoxy inf erieur )carbonyle comme methoxycar— 
bonyle, ethoxycarbonyle , etc_7 » 
X est un halogfene (comme le ehlore, le brome, le fluor ou l*iode, 
15 de preference le fluor ou le chlore), un radical alcoyle (de 
preference alcoyle inf erieur comme methyle, ethyle, propyls 9 
etc), halogenoalcoyle /"de preference halog^noalcoyle inf erieur 
comme ehloromethyle , trifluoromethyle, etc_7, alcoxy (de prefer 
rence alcoxy inf erieur comme methoxy, ethoxy, isopropoxy, bTftosr^ 
20 etc), hydroxy, amino, di( alcoyle inf erieur ) -amino (de preference 
dime thy lamino , dibutyl ami no , propylpentylamino , etc), acylamino 
/"de preference (acyl inf erieur) amino comme formylamino, ace-brr— 
lamino, propionylami.no , butyrylamino , etc_7, mercapto, alcoyl- 
mercapto /"de preference (alcoyl inf erieur )mercapto comme methyl- 
25 mercapto, ethylmercapto , etc_7, alcoylsulfinyle /"de preference 
(alcoyl inferienr)sulfinyle comme methylsulfinyle, ethylsulfi- 
nyle, butylsulfinyle, etc J\ alcoylsulfonyle /"de preference 
(alcoyl inf erieur ) sulf onyle comme methylsulf onyle , ethylsulfoxiyle 
hutylsulf onyle, etc_7 t sulfonamido, aminoalcoyle (de preference 
30 - aminoalcoyle inf erieur comme aminomethyle , aminoethyle, etc) 5 
alcoylamino-alcoyle /"de preference (alcoyl inf erieur) amino- 
alcoyle inf erieur comme methylami nomethyle , 6 thy lamino e thy le, 
etc J , hydroxy alcoyle (de preference hydroxyalcoyle inf erieiir- 
comme hydroxymethyle , hydroxyethyle , hydroxypropyle, etc_7 ? 
35 alcoxy alcoyle /"de preference (alcoxy inf erieur) alcoyle inf e- 

rieur comme methoxymethyle , methoxy ethyle , ethoxyethyle , ethc^r- 
propyle, etcJP, mercapalcoyle (de preference mercaptoalcoyle 
inf erieur comme mercaptomethyle , mereaptoethyle, etc), alcoyl- 
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mercaptoalcoyle /~de preference (alcoyl inferieur) mercapto- 
alcoyle inferieur comme methylmercaptomethyle, ^thylmercapto— 
£thyle, £thylmercaptopropyle > etcjp, cyano, carboxy, carboal- 
coxy (carbom^thoxyy carbo^thoxy, etc), carbamyle, aryle (comme 
5 ph6nyle, tolyle, xylyle, etc), aralcoyle (comme benzyle , pbene- 
tjiyle, etc) r aralcoxy ou aryle ; et :"' .- 
T est un groupe oxy, sulfo, sulfinyley sulfonyle, amino ou al- 
coylamlno ; 0 
avec la condition que le groupe ORg et le groupe . 0 - R se 
10 . trouvent en position ortfco I'm par rapport k l 1 autre • 

Des composes repr^sentatifs de la pr^sente invention 
sont les suivants : 

acide 7-fluoro*-3-hydroxydibenzoftLran-2-carboxylique 
acide 7-ehloro-2-hydroxydibenzothiophene-3— carboxylique 

15 acide 8-fluoro-3-hydroxydibenzothiQphfene--2--carboxylique 
acide 6-fluoro-3-bydroxycarbazole-2-carboxylique 
acide 7— m£thoxy-3~bydroxydibenzofuran-2-carboxylique 
acide 7-flupro-3-hydroxydibenzothiophfene-2-carboxyliqxie 
acide 7^im^thylamino-3-hydroxydiben2othiophene-2-carboxyliq^ 

20 acide 7-trif luoromethyl-3-hydroxycarbazole~2-carboxylique 
acide 8— fluoro -2-hy dro xybenz o thiophfene-3-^car boxyli que 
acide 8-fluoro-2-hydroxydibenzofuran-3-carboxylique et 
5,5-dioxyde de l 1 acide 7-fluoix>-3-bydroxydibenzothioph6ne - 
2-carboxylique 

25 La pr^sente invention concenie aussi un procede pour 

traiter l f inflammation ehez des patients (animaux ou humains) en 
utilisant un compost rgpondant k la formule 1 9 en particulier un 
compost sp^eialement pref£r£ f comme ingredient actif # 

Lee composes de la pr^sente invention peuvent dtre uti- 

30 lises pour traiter l 1 inflammation en rdduisant !• inflammation et 
en soulageant la douleur dans des maladies comme le rhumatisme 
articulaire chroniaue, l^steo-arthrite t ia goutte, l'arthrite 
infectieuse et la f ifevre . rhumatismale > 

Les composes rdpondant k la formule I ont aussi une acti- 

35 vit£ antipyretique , analgesique, diuretique, antifibrinolyrique 
et hypogly c emi que et ils sont administres et utilises de la mSme 
mani&re et dans les mSmes plages de dosage que s'ils etaient uti- 
lises pour traiter 1* inflammation comme explique plus loin* 
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Lo. traitement de ^inflammation selon le precede de la 
presence invention est effectu^ en administrant am patients par 
roie orale, rectale, parent^rale ou topique une composition d»un 
compost repondant a la formule I, en particulier les composes 
5 specialoment prefers, dans un v£&±-3Gle non toxique pharmaeeuti- 
quement acceptable, de pr&f£rence 3Gus la forme de coaprimea ou 
de capsule So 

lo Vifeicrjle pJaarsaecutiqns .non toxique pent Stre, par 
exeiaple, ime mati&re solide on un liquide. Des exemples de T<*h±«- 

10 cules solide s sont le lactose , l s affiidon de mals, la gelatine, ls- 
talc, le "st^rotix 0 , l'acide stearique* le stearate da zaagn^siua, 
la *terre alba*, le sucrose, la g£Lose* la peotine, le "cab-o-sil* 
et la gomme arabique* Des examples de vehi cules liquides sont 
lthuile d , arachide, l^taile d^live, I'taille de s£same et l'eaufi 

15 3)e mSme, le vehicule ou diluant pent comprendre -one mati&re re— 
tardatrice conme le monostearate de glyceryls ou le distearate de 
glyceiyle seuls ou avec une cirei 

Plusieurs formes phamnaeeutiques des compositions th£- 
rapeutiquement utiles peurent 6tre utilises + Par exemple, si on 

20 utilise un v^hicule solide $ les compositions peuventtfkre sous la 
forme de comprises, de eapsules gelules, de poudrea, de pas— 
tills s ou table ttes a sucer* pr-£parf§s par des techniques pharaa- 
ceutiques normals s. Si on utilise 122. ▼4hieule liquide, la prepa- 
ration pe-ixt Stre sous la forme £ 5 312 capsule en gelatine nolle, 

25 d'un sirop cu d'une suspension liqriidiei Des suppositoires pour 
administration rectale et des gels pour administration topique 
peuvent dtre prepares par des methodes class iques; 

lies composes actif s repondant h la formule I et des 
compositions de la* presente invention sont administr^s en quantity 

30 suff ieante pour traiter 1* inflammation, o'est-k-niire pour r^duire 
I , ioflai2niation6 Avantageusement , la composition oontiendra 1* in- 
gredient actif, c f est-k-dire les composes repondant & la formule I 
a raison de 1 a 100 32g environ par kg de poids du corps et par 
jour {50 Hig a 7 g par patient et par jour), de pr£f6renee h raison 

55 de 2 a 50 mg environ par kg de poids du corps et par jour (100 mg 
a 3 g par patient et par jour)o 

Le precede de traitesent de la present e invention com— 
prend l 2 adiuinistration a un patient (animal ou humain) d f un 
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compost repondant k la formule I, en particulier €1*1111 compost 
specialement pr^ferS en melange avec tux vehicule pharmaceutique 
non toxique comme ceux mentionnes k titre d»exemples ci-dessus« 
Les composes repondant k la formule I et en particulier les com- 
poses specialement pr£f£res seront presents k raison de 1k 100 mg 
par kg de poids du corps et par jour, de preference k raison de 
2 k 50 mg environ par leg de poids du corps et par jour et specia- 
lement k raison de 4 k 20 mg par leg de poids du corps et par jour 0 
L*effet anti-inflanmatoire le plus rapide et le plus efficace est 
obtenu par administration orale d'une dose journalifere comprise 
entre 4 et 20 mg environ par kg et par jour. II y a lieu de com- 
:^ prendre, toutefois, que bien que l»ori ait indiqu£ des plages 
^ pr^fer^es de dosage , les doses pour un patient particulier quel- 

conque dependrpnt de 1» activity du compost partieulier utilise^ 
15 Egalement, de noinbreux autres facteurs qui modifient les actions 
des medicaments seront pris en consideration par les praticiens 
par exemple l f fige t le poids, le sexe, le regime alimentaire, la 
duree de l f administration r la voie d*admi nistration,. la Vitesse 
d f elimination, les medicaments combines, les sensibilites de reac- 
20 tion et la gravite de la maladie particulars* 

On pent preparer les composes acides de la presente 
invention en carboxylant I'hydrosydibenzofuranne, 1* hydro xydiben- 
zothiophene ou 1* hydroxy carbazole substitues de fagon appropriee. 
Ceei pent s*effeetuer en chauffant le compose substitue de fagon 
25 appropriee mentionne ci-dessus sous pression avec de 1 J anhydride 
carbonique gazeux. Le produit peut Stre ensuite isoie du melange 
xr de reaction par des methodes en elles-mSmes connues* La tempera- 
ture k laquelle la reaction de carboxylation peut avoir lieu est 
^ comprise entre 50°C et 300°Co La reaction peut aussi avoir lieu 
30 sous des pressions allant de la pression atmosph.erique a tine pres- 
sion eieveeo De preference* toutefois, elle a lieu k 200 °C et sous 
une pression d f environ 112,5 kg/cm 2 i 

On peut preparer les hydro xydibenzof urannes et hydroxy- 
dibenzothioph&nes substitues en reduisant les nitrodibenzof urannes 
35 ou nitrodibenzothioph&nes substitues de fagon appropriee pour 

former les amino dibenzof urannes et aminodibenzothioph&nes corres- 
pondants et en faisant reagir ensuite les aminodibenzofurannes et 
aminodibenzothioph^nes avec un nitrite de metal alcalin en presence 
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d f un acide fort* 

lies hydroxydibenzofurannes et hydroxydibenzothiophenes 
ainsi prtparts sont ensuite transforms pour donner les acide s 
carboxyliques correspondants comme dtcrit ci-dessus; 
5 On peut preparer les hydroxycarbazoles en formant la 

2-(2-nitropheayl)bexizoquinone substitute de fa?on approprite* 
A cet eff et, on peut traiter la nitro-aniline substitute de fagon 
appropriee par un nitrite de metal alcalin dans un mili eu acid© 
et faire rtagir la solution rtsultante avec la benzoquinone en 

10 presence d f un bicarbonate de metal aloalin* 

la benzoquinone i-tsultante est ensuite rtduite et cycli- 
ste pour former I 1 hydroxy oarbazole substitut de fa$on appropriee^ 
qui est ensuite earboxylt pour donner 1* acide carbozylique oorr-ss- 
pondant comme decrit ci-dessus* 

1 5 les composts de la presente invention Hgma lesquels R 

est un groupe tel qu , un ester soit le compose final (c , est-^«dii;-3 
que R est un groupe alcoxy) sont prtparts par une mtthode quel- 
conque d»esttrification utilisant un agent d f est trification eon- 
tenant le groupe R approprit* Par exempie, les composts acide?? 

20 carboxyliques de la prtsente invention peuvent 6tre mis k reagl^ 1 
avec l'alcanol inftrieur approprit (de prtftrence le methanol) a 
des temptratures tlevtes en presence d 1 ^ aoide fort comme ' 1 3 ac££s 
chlorhydrique f !• acide sulfurique, 1 • acide p-tolufenesulfonicue st 
les acides du mSme genre pour former l f ester dtsire, 

25 les composes de la presaate invention dans lesquels H 

est un groupe tel qu'un amide soit le compose final (e'est-k-dirs 
que R est un groupe amino ou amino substitut) peuvent Stre prtpaxti 
par une reaction approprite quelconque d f amidation* Par exempie^ 
le compost aoide carboxylique (de preference l f ester de mtthyle 

30 ou d'ethyle) peut Stre mis k rtagir avec I'ammoniac, ^faydroxyds 
d» ammonium ou un compost amint, k une temptrature approprite 
quelconque (de la temperature ambiante a la temptrature de reflur) 
Quand on desire la groupe amino, il est preferable qu«on eondniss 
la reaction avec !• ammoniac dans une bombe k des temptrature s avc= 

35 dessus de 100°C pour former le compost R (amino) dtsirt. De pre- 
ftrence f quand on desire un amide qui derive d f un amino-aoide, 
suit la stquence suivante de rtactions : Le compose acide carbo- 
xylique final est mis k rtagir avec le chloro carbonate d'isotretylG 

BAD ORIGINAL 
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pour former 1* anhydride mixte© Ce compose h. son tour est mis k 
r£agir avec 1* ester d'amino-acide desire et ensuite hydrolase pour 
former l f amide desire 0 

Les sels des composes acide s finals de la presents in- 
5 vention peuvent Stre pr6par£s par l f une quelccnque des ia^thodes 
bien connues de metatheses© Par. exemple , le compose acide earbo— 
xylique peut Stre mis a reagir avec une base minerale comme l f hy- 
droxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, l'hydrosyde d 1 am- 
monium, 1' hydro xyde de baryum et les bases du m§me . genre* L , arihy- 
10 dride de la presente invention peut Stre prepare par l'une quel- 
conque des methodes en elles— mSmes bien connues* 
; - : les exemples non limitatifs suivants montreront bien 

3&- comment la presente invention peut Stre mise en oeuvreo 
Example 1 
15 7-f luoiQ-5-nitr nri j "hft ^of uranne 

A une solution glac^e de 7-amino-3-nitrodibenzofuranne 
(22,8 g, 0,10 mole) dans une solution aqueuse k 40 % d f acide 
fluoborique (35 cm 5 ), on ajoute du nitrite de sodium (6,9 g, 0,10 
mole), la mati&re solide dtant ajoutee lentement par petites por- 
20 tions tandis qu* on agite ^nergiquement et qu'on continue k refroi- 
dir k la glace* Aprfes xm court laps de temps, le fluoborate de 
diazonium est recueilli par filtration et lave a I'aide d*une 
petite quantity d'acide fluoborique, puis a I'aleool et a 1» ether* 
Le fluoborate de diazonium est mis en suspension dans 
25 de l'6ther de pgtrole bouillant a haute temperature et on chauffe 
doucement la suspension jusqu'k ce que la d^eompositiou soit 
— complete* Le melange est ensuite £vapor<£ sous vide et le residu 

est cristallis^ k partir djaleool pour donner le 7-fluoro-3-nitro- 
:;.:£- dibenzof uranne • 

30 Quand on utilise le 7-amino-2-nitrodibenzofuranne et le 

8-amino-2-nitrodibenzof uranne k la place du 7-aminq-3-nitrodiben- 
- zof uranne dans l'exemple ci-dessus, on obtient le 7-fluoro-2-nitro- 

dibenzofuranne et le 8— fluoro-2-nitrodibenzofuranne , reapectivement* 
Bxemnle 2 
35 7— fluoro— 5— dibenzof uranamine 

Un melange de 7-fluoro-3-nitrodibenzof uranne (0 9 04 mole), 
de dihydrate de chlorure stanneux (0,18 mole), d'acide ehlorhy- 
drique concentre (40 cm 5 ) et d f ethanol (20 cm 5 ) est chauffe au 
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reflux tandis qu'on agite pendant 1 hears* 

Le melange est ensuite refroidi energiquement 9 le chlo- 
rhydrate d 1 amine est recueilli par filtration et lave a l f aide 
d f une petite quantity d f ethanol aqueux* fro id o La 7-fluoro-3-di- 
5 bensofurax^uaine libre est liberie par neutralisation a l'aide 

d , hydrosyde d* ammonium aqueux. L 3 amine est recueillie par filtra- 
tion et soigneusement lavee a l'eau* 

Qasnd on utilise l s aeide 2«nitrodibenzofirraa-7-carbo3Ey- 
lique , 7-f luoro-2-nitrodibensof ursmie f le 8-bromo-2-nitrodi- 

10 benzofuranns , le 8-fluoro-2-nitrodibeiizof nranne , le 6«-bromo-3- 

nitrodibenzofaranne , le 6-chloro«3-nitrodibenzofuraone f le 7-bromo- 
3— nitrodibenzofuranne , le 7~chloro-3-nitrodibenzofuranr« et 
l'acide 3-nitrodibenzofuran-9-carboixylique k la place du 7-fluoro- 
3-nitrodibenzoftnranne dans l , exemple ci-dessus f on obtient lee 

15 2- et 3-dibenzofuranamines substitutes de fagon correspondant% 
respe ctivement # 
Exemple 3 

7— fluoro-3-dibenzofuranol 

A une solution glacee agit^e de 7-f luoro-3-dibenzofura- 
20 nami^e (0,010 mole) dans l f aeide acetique (20 em 5 ) et l f eau (60cm 5 ) 
on ajoute sueeessivement de l'aoido sulfurique coneentrd (2 am 5 ) 
et tmo solution de nitrite de sodium (0 t 015 mole) dans I'eau 
(10 ea 5 ). On laisse reohauffer le melange k la temperature ambiante 
et ensuite il est chauffe progress ivement a 80° C et maintenu h 
25 cette temperature ^usqu'fc cessation du diSgagement d»azote# 

ie melange est refroidi Energiquement et le 7-fluoro- 
3-dibenzofuranol est recueilli par filtration, bien lav£ k l*eau 
froide et reorxstallise a partir d'alcool aqueux* 

Quand on utilise l f aeide 2-dibenzoftiranamine-.6-.carbo3y- 
30 lique, la 6^m^thoxy-2-dibenz6furanamine, l f acide 2-dibenzo-3-car- 
boxylique, la 8-nitro-2-dibenzofuranamine ou I'une quelconque des 

2- ^benzofuranamines substitutes de l«Exemple 2 a la place de la 
7— fluoro--3--dibenzofuranamins dans l*exemple ci-dessus, on obtient 
le 2-fiibeasofuraaol substitue eorrespondant* 

35 Quand on ufelise l 5 acide 3-dibenzofuranaiaide-6-carboxy- 

lique, la 6-metho2y*3-dibsnzoftaran&3aine, l'acide 3-dibenzofurana- 
m±ne-7«sarbosylique, la 7-nitro-3-dibeiizofuranamine, la 8-bromo- 

3- dibenaof uranami ne 9 l'aoide 3-dibenzofuranamin9-8--carbo2ylique f 
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la 8-m4thoxy-3-dibenzofuranamine , la 8-nit r o-3-dib enz o furanamine 
ou l 1 !!!^ quelconque des 3-dibenzofuranamines substitutes de 
l«Exemple 2 i la place de la 7-fluoro-3-dibenzofuranamine dans 
l'exemple ci-dessus, on obtient le 3-dibenzo£uranol substitue 
5 corr espondant ♦ 
Bxemple 4 

Aoide 7^flttoro-5^ hydroxydibenzoftQ:an^2^carboxylioue 

On dissout du 7-fluoro-3-dibenzofuranol (0,05 mole) dans 
Tine solution d'hydroxyde de potassium (0,05 mole) dans l»eau 
10 (7,5 cm ) et l'tthanol (18 cm 5 ) ; la solution est ensuite £vapor<5e 
k sec sous vide* 

s©l de potassium soigneusement sech£ est m41ang£ avec 
* du carbonate de potassium anhydre (27 g) et le melange est chaufftS 
pendant 10 heures k W0°Q avec de l f anhydride carbonique sec sous 
15 une pression de 50 atmospheres* 

le melange est repris dans l»eau et la solution rdsul- 
tante est acidifide a l*acide chlorhydrique et refroidi energi- 
quement. L'acide 7-fluoro-3-by<iroxybenzofuran-2--carboxylique est 
recueilli par filtration, bien lav£ a I'eau froide et recristallis<§ 
20 k partir d f alcool aqueux # 

Quand on utili s e le 6-.amino-2-dibenzofuranol, le 6-- 
chloro-2-dibenzof uranol, le 6-methyl-2-diben20furanol, - le 6,7— 
dime thyl-2-dibenzof uranol, le 7-amino-2-dibenzo£uranol, le 7-chloro- 
2-dibenzof uranol , le 7-methoxy-2-dibenzofuranol, le 7-methyl-2- 
25 dibenzof uranol* 1© 7-ph^nyl-2-dibenzofaranol, le 7,8-dichloro-2- 

dibenzof uranol, le 7,8-dimethyl-2-dibenzofuranol, le 7,9-dimethyl- 
. 2-dibenz of uranol^ le 8-amino-2-dibenzof uranol, le 8-amino-1 -methyl- 
^ 2-dibenzofuranol, le 8-chloro-2-dibenzof uranol, le 8-methoxy-2- 

dibenzof uranol, le 8-methyl-2-dibenzof uranol, l*acide 2-dibenzo- 
30 f uranol^9~carboxylique , le 9-chloro-2-dibenzof uranol, le 9-m£thoxy- 
2-dibenzof uranol, le 9-m6thyl-2-dibenzof uranol, le 1-m<§thyl-2- 
dibenz of uranol ou l f un quelconque des 2-dibenzofuranols substitues 
de l'Exemple 3 a la place du 7-fluoro-3-dibenzofuranol dans 1» exem- 
pt ci-dessus, on obtient l'acide 2-hydroxydibenzofuran-3-carboxy- 
35 lique substitue correspondant* 

Quand on utilise le 8-chloro-3-dibenzof uranol ou l»un 
quelconque des 3-dibenzofuranols substitues de l^xemple 3 a la 
place du 7-fluoro-3-dibenzof uranol dans l»exemple ci-dessus, on 
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obtient l*acide 8-c3^oro-3-hydroxydibenzofuran-2-carbo^lique oxl 
l^cide 3-hydrozydibenzofuran-2-carboxylique substitue corres- 
pondent* respectivementi 
Bxemple 5 

5 Sulfure d e 2-*mi Tio^t^fiuQi^o^-nitrodiDhenvle 

Fn melange de 2-ehloM-5-nitroaniline (10,4 g, 0,006 
mole), de £-fluorothioph£nol (7,7 g, 0 f 06 mole), d f hydroxyde els 
potassium (3,7 g, 0,066 mole) et d'Sthanol h 95 % (125 cm 3 ) eet 
chauff£ au reflux pendant 1 heure» 

1° Apres refroidissement 6nergique du melange de rdactieu- 

le sulfur e de 2-amino-4 f --fluoro-4--nitrodiphenyle est recueilli 
par filtration et lave a l f aide d'ethanol h 95 3* froidi II est 
purifi£ encore par recristallisation k partir d'aleooli 

Quand on utilise le £-chlorothiophenol, le fi-m^thoxy- " 

15 benzfenethiol, le £--thiocresol ou 1 1 alpha, alpha, alpha- trifluoro-^- 
tolufene thiol h la place du £-fluorothioph6nol dans l'exemple si- 
des sus, on obtient le sulfure de 4 f -chloro-, 4 , -methoxy-, 4*-^- 
thyl- ou 4 f -trifltiorom6thyl-.2-.amino-4-nitrodiph^nyle, respecti- 
vement© 

20 " Quand on utilise la 2-chloro-4-nitroaniline a la place 

de la 2-chloro-5-nitroaniline dans I'exemple ci-dessus, on obtient 
le sulfure de 2-amino-4 , -fluoro-5-nitrodiph^nyle; 

Quand on utilise la 2-chloro-4-nitroaniline dans 1*. sta- 
ple ci-dessus en mSme temps que le £-bromothioph<§nol, le jh-chlo^c- 

25 thioph^nol, le £-methoxybenzfcnthiol, le £-thiocrdsol ou Ralphs.* 
alpha, alpha-trifluoro-£-tolu£nethiol a la place du ^-fluorothio- 
phSnol, on obtient le sulfure de 4 f -bromo-, 4 , -chloro-, 4»-aethoxy- 5 
4 f -methyl- ou 4 , -trifluoromethyl-2-amino-5-ziitrodiph^nyle f res- 
pectivementi 

30 Exemple 6 

8-fluoro-2-nitrodibenzothlo-ph^ne 

lie sulfure de 2-amino-4 , -fluoro-4-nitrodiph^nyle (14c 5 
est transform^ en son sel ehlorhydrate par dissolution dans Is 
benzene et saturation de la solution en acide chlorhydrique zs^., 

55 Apres avoir et6 recueilli par filtration et s£che, le 

sel (16,2 g t 0,054 mole) est mis en suspension dans l'acide an- 
tique glacial (150 cm 5 ) et traite k 15-18°C par le nitrite de 
butyle (6 f 3 era?)* La solution r^sultante est refroidie h 10°C 

BAD ORIGINAL 
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environ et dilute k l f aide d'acide aeetique aqueux a 50 % froid 
(au-dessous de 15°C) (600 cm')* la solution est ensuite maintenue 
a 10-15°C tandisqu f on ajoute lentement de la poudre de cuivre 
(20 g)o Quand i» addition est complete, le melange reactionnel 
5 est maintenu k 10-1 5°C pendant 15 minutes supplementaires, puis 
il est chauffe k 40 °C et maintenu h cette temperature pendant 
15 minutes i 

les matieres solides pr£cipitees sont recueillies par 
filtration, lav£es successivement k l*aide d 9 une solution aqueuse 
10 dilute d'hydroxyde de sodium et k l f eau et sechees* la matikre 

solide shehe est traitte par extraction au benzfene chaud, la solu- 
rr: tion est f iltr^e pour Elimination du cuivre, trait^e au oharbon de 
colorant, refiltree et 6vapor£e • jusqu* au dSbut de cristallisation 0 
Apxhs refroidissement Energique, le 8-fluoro-2-nitrodibenzot]iio- 
15 phbe est recueilli par filtration et lav£ k I'aide d , un peu de 

benzene • 

Quand les sulfures de 2-amino-4-nitrodiphenyle substi- 
tute en 4 de l t Bxemple 5 sont utilises k la place du sulfur e de 
2-»amino-4 f -fluoro-4-nitrodiphenyle dans I'exemple ci-dessus, on 
20 obtient les 2-nitrodibenzotfaioph&nes substituts en 8 correspon- 
dantBe 

Quand les sulfures de 2-aJnino-5-nitro dipheayle substi- 
tute en 4* de I'Exemple 5 sont utilises a la place du sulfure de 
2-amino— 4 1 -f luoro-4-nitrodiph.enyle dans l f exemple ci-dessus, on 
25 obtient les 3-nitrodibenzothiopbfenes substitues en 8 corres- 
pondents • 
Bxemple 7 

7-fluoro ^-ni -fa rodibenzothiouh&ne 

Le 7-amino— 3-nitTodibenzothiophkne est diazote dans 
30 l»acide fluoborique aqueux et le fluoborate de diaionitim resul- 
tant est decompose thermiquement selon le mode operatoire de 
I'Exemple 1 ; on obtient le 7— fluoro-3-nitrodibenzbthiophene • 

Quand on utilise le *8-amino— 2-nitrodibenzothiopbene k 
la place du 7-amino-3— nit ro dibenzo thiophfene dans I'exemple ci- 
35 dessus, on obtient le 8-fluoro-2-nitrodibensothiophene* 
Exemnle 8 

7-iodQ-3 -TiT t-rnd ibenzotb lfiphfene 

On dissout du nitrite de sodium (1,6 g, 0,03 mole) dans 
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de l'acide sul f urlque concentre (16 cm ■) et la solution est chauf- 
fee pr ogres sivement a 70° C« La solution d , acide nitrosylsulfurique 
ainsi formee est re fro idle a 15°C environ dans un bain de glace et 
on y ajoute lentement, en agitant energiquement , une solution de 
5 7™amino-3-nitrodibenzothiophene (4,9 g, 0,02 mole) dans l*acide 
aoetique glacial (50 cm') # Quand 1' addition est complete, on agite 
le melange a 10-1 5 °C pendant 15 minutes encore, et ensuite on 
l*ajoute rapidement a une solution glaeee d'iodure de potassium 
(5f0 g, 0,03, mole) dans de Isolde sulfurique dilu£o Le melange 

10 est chauff<§ a 1" ebullition pour decomposition du complete, dilue 
dans l'eau et refroidi energiquement • Le 7-iodo-3-nitrod±benzo- 
thioplifene est recueilli par filtration et purifie par recristalli- 
sation h partir d'acide aoetique 0 

Quand on utilise le 8-amino-2-nitrodibenzothioplifene k 

15 la place du 7— amino-»3--nitrodibeiizotliiophfene dans l'exemple ci— 
dessus, on obtient le 8-iodo-2-nitrodibenzothiophene« 

Quand on utilise une solution de bromure euiyreux dans 
l»acide bromhydrique k la place d'une solution d'iodure de potas- 
sium dans l'acide sulfurique dilu£ dans l'exemple ci-dessus, on 

20 obtient le 7-bromo-3— nitrodibenzothioph&ne. 

Quand le 7-amiaao-3--nitrodibenzothiophfene est diazote 
dans l , acide ehlorhydrique au lieu de l'acide sulfurique et qu , on 
utilise une solution de ehlorure cuivreux dans l'acide eblorhydri— 
que a la place d'une solution d'iodure de potassium dans l'acide 

25 sulfurique dilue, on obtient le 7~chloro-3-nitrodibenzotliioph&ne # 
Example - 9 

8-fluoro— 2— nitro^ ^ar\ noth±Qvhhne-5 « 5-dioxyde 

Un melange de 8-fluoro-2-nitrqdibenzothiop3ifene (14,3 g, 
0,050 mole) et d'acide acetique glacial (200 em') est traite len- 
30 tement h 1 9 aide d*eau oxygenee k 30 # (30 cm', environ 0,35 mole), 
l f addition £tant effectu^e goutte h. goutte et tandis qu'on agite; 
Le melange est ensuite ehauffe graduellement h la temperature de 
reflux et cbauf f e au reflux pendant 1 heure* 

Apres refroidissement complet, le 8-fluoro-2-nitrodiben— 
35 zothiophene-5, 5-dioxyde est recueilli par filtration et bien lave 
h l*eau frolde* 

Quand les 2— et 3-nitrodibenzothioph&nes des Exemples 
6, 7 et 8 sont utilises h la place du 8-fluoro-2-nitrodibenzotblo- 
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ph&ne dans l f exemple ci-dessus, on obtient les 2- et 3-nitrodi- 
benzotbioph&ne-«5i5--dioxydes substitues corre spondant s« 

On peut utiliser le dichromate de potassium a la place 
de I'eau oxygenee comme oxydant approprie pour la preparation de 
5 dibenzothioph£ne-5,5--dioxydes k partir des dibenzothiopb&nes 
corre spondant s ; 
Exemple 1 0 

•nn^S-fliiorodibenzothloplifene 

Un melange de 8-fluoro-2-nitrodibenzothioph£ne (0,04 
10 mole), de dihydrate de chlorure stanneux (0,18 mole), d»acide 

chlorhydrique conoentrS (40 cm^) et d^thanol (20 cm') est ehauffS 
- au reflux tandis qu'on agite pendant 1 heure. 
yr Le melange est eneuite refroidi £nergiquement, le 

chlorhydrate d f amine est recueilli par filtration et lave a l'aide 
15 d f une petite quantity d^thanol aqueux froido le 2-amino-8-fluoro- 
dibenzothiopbfene libre est libere par neutralisation k l l hydroxyde 
d l ammonium aqueuxo l 1 amine est recueillie par filtration et soi- 
gneusement lav^e k l f eau. 

Quand on utilise les 2- et 3-ni tro dib e nzo tfaiophene s 
20 substitute des Exemples 6, 7 et 8 k la place du 8-fluo ro -2-nit r o- 
dibenzothiophfene dans l 1 exemple ci-dessus, on obtient les 2- et 
3— aminodibenzothioph&nes substitues corre spondantsi 

La reduction des nitrodibenzothioph&nes peut Stre effec- 
tive aussi par hydrogtnation catalytique dans l , ethanol en utili- 
25 sant le nickel Eaney, k l'aide d f un melange de limaille de fer, de 

chlorure ferrique et d'eau ou a l f aide de zinc et d f une solution 
•a&. alcoolique d 1 ammoniac 0 

Quand on utilise les 2- et 3-nitrodibenzothiophfene-5,5- 
dioxydes substitues de ^Exemple 9 k la place du 8-fluoro-2-nitro- 
30 dibenzothioph&ne dans I'exemple ci-dessus, on obtient les 2- et 
3— aminodibenzothioph^ne-5 , 5-dioxydes substitues corre spondant s # 

Les autres m^thodes de reduction applicable s aux nitro— 
dibenzothiophenes ne sont pas utiles pour la reduction des nitro- 
dibenzothiophfene-5 , 5-dioxydes • 
35 Exemple 11 

8-fluoro-2-hvdroxydlbenzot]iiophfene 

A une solution glacee agitee de 2-amino-8-fluorodiben- 
zothiophfene (0,010 mole) dans de l'acide acetique (20 cm^) et de 
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l*eau (60 cm ) f on ajoute successivement de l f aeide sulfuriqua 
concentre (2 cm') et une solution de nitrite de sodium (0,015 mole) 
dans l»eau (10 cm 3 ). On laisse rechauffer le melange k la tempe- 
rature ambiante et ensuite il est chauff e progressivement k S0°O 
5 et maintenu k cette temperature 3usqu»& cessation du dtgagement 
d* azote* 

On ref rodit energiquement le melange et le 8-fluoro-2— 
hydroxydibenzothiophfcne est recueilli par filtration, bien lave a 
I'eau froide et recristallise k partir d'alcool aqueux* 

10 Quand on utilise le 8-bromo-, 8-ethoxy- ou 8-nitro-2- 

aminodibenzothioph&ne ou l f un quelconque des 2-aminodibenzothio- 
phones substitues de I'Exemple 10 k la place du 2-amino-8--fluoro~ 
dibenzothiophfene dans l f exemple ci-dessus, on obtient le 8-brcao- f 
8-ethoxy-, 8-nitro- ou le 2-hydroxy-dibenzothiophene substitug 

15 correspondant. respectivement* 

Quand on utilise le 7-nitro-5-aminodibenzothiopb&iE ou 
l'un quelconque des 3-aminodibenzothioph&nes substitues de HExeia- 
pie 10 k la place du 2-amino-8-fluorodibenzothiophfene dans l-exespl' 
ci-dessus, on obtient le 7-nitro- ou le 5-hydroxydibenzotbioplifene 

20 substitu^ correspondant , respectivement* 

Quand on utilise le 8-ethoxy- ou 8-nitro-2-aminodibenzo-- 
thiophene-5,5-dioxyde ou l f un quelconque des 2-amino-dibenzotixic~ 
phene-5,5-dioxydes substitues de ^Exemple 10 k la place du 2- 
amino-8-fluorodibenzothiopb^3ae dans I'exemple ei-dessus, on obtient 

25 le 8-ethoxy-, 8-nitro-, ou le 2-hydroxydibenzothiophfene-5 , S-diozyde 
substitu^ correspondent , respectivement * 

Quand on utilise le 8-bromo- ou le 7-nitro-3-amino- 
dibenzothiophene-5,5-dioxyde ou l»un quelconque des 3-amino-dibea- 
zothiophene-5,5-dioxydes substitute de ^Exemple 10 a la placs d<z 

30. 2-amino-8-fluorodibenzothiophfene dans l'exemple ci-dessus, on 

obtient le 8-bromo-, le 7-nitro- ou le 3-hydroxydibenzothiophene- 
5.5-dioxyde substitue correspondant, respectivement « 
Bxemnle 12 

Acide 8-fluoro^2-hv droxvdibenzothioi)hene-3-carboxy.iiQue 
55 On dissout du 8-fluoro-2-hydroxydibenzothiophfene (C,05 

mole) dans une solution d'hydroxyde de potassium (0,05 mole) dans 
de l'eau (7,5 cm 5 ) et de l'^thanol (18 cm 5 ) ; la solution est 
ensuite evaporee k sec sous vide* 
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Le sel de potassium soigneusement s£che est melange 
intimement avec du carbonate de potassium anhydre (27 g) et le 
melange est chauffe pendant 10 heures h 170°0 avec de l 1 anhydride 
earbonique sec sous une pression de 50 atmospheres • 
5 Le melange est repris dans l*eau (750 cm') et la solu- 

tion r^sultante est acidifiee a l 8 aeide ehlorhydrique et refroidis 
Energiquement « L f acide 8-fluoro-2-hydroxydibenzothiophene-3-car- 
lozylique est recueilli par filtration, bien lave a l 3 eau froide 
et recristallise a partir d'alcool aqueux. 

10 Quand les 2-hydroxydibenzo thiophene s substitues et les 

2-hydroxydibenzothiophene-5,5-dioxydes substitues de i'Exemple 11 
sont utilises h la place du 8-fluoro-2-hydroxydibenzothiophene 
dans I'exemple ci-dessus, on obtient les acides 2-hydroxydibenzo- 
thiophfene-3-carboxyliques et 5,5-dioxydes d*acides 2-hydroxydiben- 

15 zothiophene-3-carboxyliques substitues correspondants, respecti- 
vement* 

: Quand les 3-hydroxydibenzothiophenes et 3-bydroxydiben- 
zothioph&ne-5*5«-dio*ydes substitues de I'Exemple 11 sont utilises 
a la place du 8-fluoro-2-hydroxydibenzothiophfene dang I'exemple 
20 ci-dessus, on obtient les acides 3-hydroxydibenzothiophene-2-car- 
boxyliques et 5>5-dioxydes d f acides 3-hydroxydibenzothiophene-2- 
carboxyliques substitues correspondants , respectivement* 
Exemple 13 

2-(5 t -f luoro-2 1 -nitrophenvl)benzoquinone 

25 On dissout de la 5-fluoro-2-nitroaniline (10, 1 g, 0,065 

mole) par chauffage dans un melange d f acide chlorhydrique concentre 
(105 cm 3 ) et d* eau (20 cm 3 ) # La solution est refroidie a 5°C envi- 
ron dans un bain de glace et on ajoute lentement tine solution 
glaqee de nitrite de sodium (7,5 g, 0,11 mole) dans l'eau (20 cm 3 ), 

30 en agitant # La solution resultante est filtree h travers de la 

laine de verre et ensuite elle est ajoutee goutte h. goutte pendant 
30 k 40 minutes h une suspension energiquement agitee de benzo- 
quinone (8,1 g, O,o75 mole), de bicarbonate de sodium (80 g) et 
d f eau (80 cm 3 ) # Durant le cours de l f addition, on effectue trois 

35 petites additions d f hydroquinone# La temperature initiale de reac- 
tion est de 15°C et on la laisse monter durant 1* addition h 18-20°C o 
Quand l f addition est complete, le melange reactionnel est 
refroidi energiquement et la 2- ( 5 f -fluoro-2 1 -nitr oph^nyl ) benzo- 
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qui none est recueillie par filtration et lav£e k l'eau froide; 

Quand on utilise la 5-bromo— 2-nitroaniline , la 5-iodo— 
2-aitroaniline ou la 5-m6thoxy-2-nitroaniline a la place de la 
5-fluoro-2-nitroaniline dans l f exemple ci-dessus, on obtient la 
5 2-(5 , -substitue 2 1 -nitro phenyl ) b e nz o qui none correspondante • 

Quand on utilise la 4— benzylsulf onyl-2-nitroaniline 9 
la 4-bromo-2-nitroaniline , la 4-ethyl~2-nitr oaniOjine * la 4-fluoro- 
2-nitroanlliue, la 4-methylthio-2«nifct»oaniline f la 2 9 4-dxnitroani- 
line, la 3-nitro-4~biphenylamine , 1 1 alpha , alpha , alpha-trifluoro- 

10 2-aniline, la 4--trixluorom^thylthio-2-nitroaniline du l f alpha, 

alpha, alpha- triphenyl-2-nitro-£-tolnidine & la place de la 5-fluoro- 
2-nitroahiline dans l f exemple ci-dessus, on obtient la 2-(4'-sub- 
stitu€ 2 , -nitrophenyl)benzoquinone correspondante* 

Quand on utilise la 4t5-dibromo-2-nitroaxtiline, la 4,5- 

15 dichloro-2-nitro aTUlin e, la 4, 5-diethyl-2-nitroaniline ou la 4,5- 
dimethoxy-2-nitroaniline a la place de la 5-fluoro-2-hitroaniline 
dans l'exemple ci-dessus r on obtient la 2-(4 r ^S'-disubstitue 2 f - 
nitrophenyl)benzoquinone correspondante • 
Bxemple 14 - 

20 2- ( 2 > -fl mino^5 > -fluor onhdnvl )hvdT-nq iii Tin wa 

On met en suspension de la 2- ( 5 1 -fluor o-2 f -nitr oph<5nyl ) 
benzoquinone (6,2 g, 0,025 mole) dans un melange d*ethanol (300cm 5 ) 
et d'aeide chlorhydrique concentre (6 cm') et on l , hydrog^ne en 
presence d , un catalyseur k 10 # de palladium sur charbon (6 g)» 

25 le melange est filtre et le filtrat est evapor£ sous 

vide presque k sec. Le r^sidu est tritur£ avee un peu d'eau et 
est ensuite traite goutte a goutte, tandis qu f on agite, par una 
solution de bicarbonate de sodium (5 g) dans I'eau (30 cm 5 ) qui 
contient aussi une petite quantity de bisulfite de sodium. Le 

30 melange resultant est traite par extraction plusieurs fois k 

1» ether, les extraits etheres combines sont seches sur du sulfate 
de sodium anhydre contenant une petite quantite de bisulfite de 
sodium, filtres et evapores sous vide pour donner la 2-(2 , -amino- 
5 f -fluorophenyl)hydroquinone 0 Le prdduit brut est pur if ie par 

35 recristallisation a partir de chlorobenz&ns ♦ 

Quand les 2-(2*-nitrophenyl)benzoquinone substitutes 
de l 8 Exemple 13 sont utilisees a la place de la 2- ( 5 1 -fluor o-2 1 - 
nitrophenyl)benzoquinone dans l'exemple ci-dessus, on obtient les 
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2- (2* -aminophenyl) hydro quinone s substitutes correspondanteso 
Exemple 1 5 

6— fluoro-5-hvdroxycarb azole 

Une solution de 2— ( 2 1 -amino-5 1 —fluo ro phenyl ) hydro quinone 
5 (4*4 g, 0,02 mole) dans I'^thanol (125 cm^) est traitee par une 
petite quantite de chlorure ferrique et le m&Lange est chauff£ au 
reflux pendant une couxte p&riode 0 

Le melange est ensuite traits au eharbon active, f litre 
et la filtrat est £vapor6 sous vide pour donner le 6-fluoro— 3- 
10 hydroxy car b az ole © Le produit brut est purifie de man! fere classique 

par recristal 11 sation a partir d'acide ac£tique aqueuxa 
^ : Quand les 2— (5 f -substitu4 2 , -aminophenyl) hydro quinone s 

— ' de l*Bxemple 14 sont utilises a la place de la 2-(2 t -amino-5 > - 

f luoroph6nyl)hydroqui none dans l f exemple ci-dessus, on obtient les 
15 6-subetitues 3-hydroxycarbazole s correspondent s 0 

Quand on utilise les 2-(4 f -suhstitud 2 , -aminophenyl) 
hydroquinones de l'Exemple 14 a la place de la 2- ( 2 • -amino-5 1 -f luo- 
roph^nyl) hydro quinone dans l f exemple ci-dessus, on obtient les 

3- hydroxycarbazoles substitute en 7 correspondents* 

20 Quand on utilise les 2-(4' ,5 f -disubstitud 2 '-.amino- 

phenyl) hydroquinones de 1 'Exemple 14 a la place de la 2-(2 , -amino- 
5 r -fluorophenyl)hydroquinone dans l 1 exemple ci-dessus, on obtient 
les 3-hydroxycarbazoles disubstitues en 6,7 correspondants 0 
Exemple 1 6 
25 7-£thyl-3-hvdroxycarbazole 

On met en suspension de la 2-(4 , -£thyl-2 t -nitrophenyl) 
sS&: benzoquinone (10 t 3 g# 0,04 mole) dans de l'ethanol (350 cm') et 
— •.. on l'hydrogfene en presence de catalyseur nickel de Raney # 

Le melange est filtre et le filtrat est evappre sous 
30 vide pour donner 2b 7— ethyl— 3-hydroxycarbazole« Le produit est 
purifie par recristal 11 nation a partir d'acide ac^tique aqueuxo 

Quand on utilise les 2-(4 f -substitue, 5 f -substitue, 
4%5 , -disubetitu£ 2'-nitroph£nyl)benzoquinone de 1 'Exemple 13 h 
la place de la 2-(4 , -^thyl-2 , -nitrophenyl)benzoquinone dans 1'exem- 
35 pie ci-dessus , on obtient les 3-bydroxycarbazoles substitues en 
7, substi-tu^s en 6 et disubstitues en 6,7, respectivementi 

Quand les 2— (2 f -nitrophenyl)benzoqu±nones substitues de 
I s Exemple 13 sont traitees dans le methanol aqueux pendant 2 a 
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3 beures par !• anhydride sulfureus, on obtient les 2-(2*-nitro~ 
ph£nyl)hydroquinones substitutes correspondantes* 

♦ Quand on utilise ces derniferes k la place de la 2-(4 f - 
£ thyl-2 * -nitropbeztyl ) benzo quinone dans 1» exemple ci-dessus, cn 
5 obtient les 3-bydroxycarbazoles substitute correspondents. 
Bxemnle 17 

Acide 6-fluoro-5-hv > droxyoarbazole-2-carboxyliQue 

Le 6-fluoro-3-hydroxycarbazole est carbonate selon le 
mode opera toire de l'Bxemple 4 ; on obtient 1* acide 6-fluoro-3- 
10 bydroxycarbazole -2-earboxylique o 

Quand on utilise les 6-amino- f 6-chloro- f 6-m£thyl-, 

6- nitro- ou l'un quelconque des 3-hydroxycarbazoles substitues en 
6 des Exemples 15 et 16 a la place du 6-fluoro— 3-hydroxycarbazole 
dans l f exemp3e ei-dessus, on obtient 1* acide 3-hydroxycarbazole- 

15 2-carboxylique substitu£ en 6 correspondant* 

Quand on utilise les 7-cbloro-, 7-metboxy- f 7-methyl- 
ou l f un quelconque des 3-bydroxycarbazoles substitues en 7 des 
Examples 15 et 16 k la place du 6-fluoro— 3-^hydroxycarbazole dans 
l f exemple ci-dessus, on obtient l 1 acide 3-hydroxycarbazole-?- 

20 carboxylique substitue en 7 correspondent^ 

Quand on utilise las 3-hydroxycarbazoles disubstitues 
en 6,7 des Exemples 15 et 16 a la place du 6-fluoro-3-hydrcxy- 
carbazole dans l f exemple ci-dessus, on obtient lea acides 3-hydro- 
xyearbazole-2-carboxyliques disubstitues en 6,7 correspondants* 

25 Bxemple 18 

7- fluoro-3-hydroxydibenzofuran-2-carbox7 r late de m^thvlg 

A un melange d 1 acide 7-fluoro-3-bydroxydibenzofuran-2- 
carboxylique (0,015 mole) et de methanol absolu (6,1 cm 5 , 0,15 
mole), on ajoute lentement, en agitant, 0,6 cm^ d 1 acide sulfuricrae 

r 30 concentre. Le melange est ensuite ebauffe au reflux pendant 8 
beures* Le methanol en excfes est £limin£ par Evaporation sous 
vide et on traite le r^sidu par agitation avec 25 cm 5 d f eau glaeee. 
Le 7-fluor o-3-hy dr o xy dib enz o fur an-2-c ar b o xy la t e de metbyle est 
recueilli par filtration, lav£ soigaeusement h l'eau froide et 

35 seche 0 II est purifie par re crista llisation h partir d'alcool 
aqueux* 

Quand on utilise I'^thanol, le propanol, l r isopropanol ? 
le butanol, l'isobutanol ou l , alcool benzylique a la place du 
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methanol dans le mode op^ratoire decrit ci-dessus, on obtient 
1* ester correspondanto 

Quand on utilise les acides o-hydroxydibenzofuran-, 
o-hydroxydibenzothioph&ne-- et o-hydroxycarbazole-carboxyliques de 
5 la pr£sente invention k la plaee de l 9 acide 7-fluoro -3-hy droxy- 
dibenzofuran-2-carboxylique , on obtient les esters correspondants 0 
Bxemple 19 

?~:Quoro-3-hvdroxycarbazole-2-carboxamide 

Un melange d 9 aoide 7-fluoro-3-hydrqxycarbazole-2--carbo- 
10 xylique (0,003 mole), de benzene anhydre (30 cm') et de chlorure 

de thionyle (0,0033 mole) est chauff£ au reflux pendant 1 heure 1/2 

• ■ .. .. .... 

et est ensuite ajout£ progressivemeirt k une solution glac^e et 
6nergiquement agitge d'hydroxyde d 9 ammonium (75 cm'); On laisse 
re chauffer le melange k la temperature ambiante, le benzene est 

15 elimin£ sous un courant d 9 azote et le 7— fluoro-3- hydroxy carbazole— 
2-carboxamide pr£cipit£ est recueilli et sech£» 

• Quand on utilise une solution aqueuse de methyl-, dime- 
thyl-, ethyl— ou diethylamide , pip&ridine , morpholine ou pyrroli- 
dine h la place de I 1 ammoniaque dans la reaction ci-dessus, on 

20 obtient 1* amide substitu£ correspondant; 

Quand on utilise les acides o^hydroxydibenz of uran- , 
o-hydroxybenzothiophfene- et o-hydroxycarbazole-carboxyliques de 
la pr^sente invention k la place de l'acide 7-fluoro-3-hydroxy- 
carbazole-2-carboxylique, on obtient les amides correspondents* 

25 Bxenrple 20 

Acide 7-fluoio-2-methoxydibenzothioi)h^ne-3-carboxyliQue 

Bu 7— * luoro-2-hydroxydibenzothioplafene— 3-carboxylate de 
methyls (0,010 mole), du sodium (230 mg, 0,010 atome-gramme ) dans 
du methanol anhydre (10 cm') et de l f iodure de m£thyle (1,6 g, 

30 0,011 mole) sont chauff^s ensemble au reflux pendant plusieurs 
heureso Le methanol est €limin£ par evaporation sous vide et le 
rdsidu est traite par 25 cm' d'eau* On stlcalinise le melange h 
1 9 aide d'hydroxyde de sodium pour assurer la dissolution de la 
matifere de depart inalteree et ensuite on le traite par extraction 

35 par deux portions de 25 cm' d 9 ether i Les extraits etheres combines 
sont s^ehes sur du sulfate de magnesium anhydre et evapores sous 
vide pour donner le 7-fltioro-2-methoxydibenzothioph^ne-3— carbo- 
xylate de methylei 
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L'ester est hydrolyse par chauffage au reflux avec de 

l f hydroxyde de potassium (0,7 g, 0,0125 mole) dans de l f alcool 

(12,5 cm )♦ La solution est 3vaporee k sec sous vide et le r^sidu 

3 

est repris dans 25 oar d tf eauo la solution aqueuse est filtrde et 
5 le filtrat est acidifie a 1* acide ehlorhydrique # L f acide 7-fluoro- 

2-m^thpxydil3enzotIiiophfene«-25--carl>oxylique est recueilli par filtra- 
tion et recristal 1 i a& k partir d*alcoolo 

Quand on utilise 1* iodide ^l*£thyle, l*iodure de propyls, 

I'iodure de butyle, l*iodure de t-butyle f le broarare de vinyle 
10 ou le chlorare de benzyle k la place de I'iodnre de methyle dans 

le mode operatoire decrit ei-dessua, on prepare le d<Sriv£ alcoxy 

correspondant* 

Quand on utilise les esters d* acide s o-hydroxydlbenzo- 

fur an— f o-«hy dr oxy dib enz o thiophfene — et <>— hydroxy carbazole— car boxy— 
15 liques de la presents invention k la place du 7-fluoro-2-hydroxy- 

dibenzothiophfene-3-carboxylate de methyle, on obtient les derives 

alcoxy correspondents • 

Example 21 

Acide 6~fluoro— 3— ac£toxycarbagole~2~oarboxvliaue 
20 A un melange d* acide 6-fluor o-3-hydro xy carbaz ole -2-car- 

boxyliqw (0 f 008 mole) dans la pyridine anhydre (3 cm 5 ), on 
ajoute de l f anhydride ae£tique (5,6 cm') et le melange resultant 
est chauff6 au ba1 n-aarie bouillant pendant 1,5 heure 0 Le melange 
est maintenu & l f al>ri de l'humiditi pendant ce temps; Apr&s re- 
25 froidissemeirfe * le melange est ajout£ k une portion agit£e de 
100 cm' d»eau, le systeae aqoeux est traits par extraction k 
lather, les couches etli6r£es sont lavees k 1» acide ehlorhydrique 
1H et a l f eau et ensuite s4dh6es sur du sulfate de magnesium 
anhydre o La concentration de la solution 6*1x6x6* filtr^e donne 
30 1* acide 6— fluoxo— 3— acetoxycarbazole— 2— carboxyliqttei 

Quand on utilise 1* anhydride propionique, l f anhydride 
^butyrique, l 1 anhydride isobutyrique, !• anhydride val&rique, 
1* anhydride benzolque ou 1' anhydride phenylac^tique k la place de 
1» anhydride aeetique dans le mode operatoire decrit ci-dessua, on 
35 obtient le d£riv£ acyloxy correspondanto 

Qaand on utilise les acides o-hydrcxydibenzofuran-, 
o-hydroxydibenzothiopixfene- et o-hydroxycarbazole-carboxy liques de 
la pr^sente invention k la place de 1* acide 6-fluoro-3-hydroxy- 
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carbazole-2-carbo2ylique t on obtient les derives acyloxy corres- 
pondants ♦ 
Exemple 22 

7-fluoTO-2^hydroxycarbazole->3-carbo3ylate de sodium 
5 A une solution d'hydroxyde de sodium (0,001 mole) dans 

I'eau (15 cm^) f on ajoute une solution d f acide 7-fluoro-2-hydroxy- 
carbazole-3~carbozylique-(0 t 01 mole) dans l f ethanol, le melange 
est agit£ et ohauffe doucement pendant deux iieures et les solvents 
sont elimin^s sous vide sur un £vaporateur rotatif pour donner 
10 le 7-fluoro-2-hydxoxycarbazole-3-carboxylate de sodium© 

Quand on utilise l'hydroxyde de potassium k la place de 
J l , hydro2yde de sodium dans l^xemple ci-dessus, on obtient le sel 
de potassium correspondant* 

Quand on utilise les autres acides o-hydroxydibenzofuran-, 
1 5 o-hydroaydibenzothiophfene et o-hydroxycarbazole-carboxyliques de 
la present e invention k la place de l'acide 7-fluoro-2-hydroxy- 
carbazolB-3-oarboxyligue f on obtient les sels correspondants* 
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REV1MDI CATIONS 
1 - Un compose de f ormule : 




dans laquelle : 

X est de l*hydrogene, un groupe alcoyle, hydroxy, alcoxy, 

acyloxy, un hal ogene, ou un groupe halogenoalcoyle 9 nitro, 
5 amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, mercapto, 

alcoylmercapto, alcoylsulf inyle , alcoylsulf onyle , sulf onamido , 
sulfinylamido, aminoalcoyle , alcoylaminoalcoyle , hydroxyalcoy- 
le, alcoxyalcoyle , mercaptoalcoyle , cyano, carboxy, carboalco- 
xy, carbamyle, aryle, aralcoyle, aryloxy, aralcoxy ou acyle; 
10 T est un groupe oxy, sulfo^ sulf inyle, sulf onyle, amino ou 
alcoylamino ; 

R est un groupe hydroxy, amino, alcoxy inf grieur, (alcoyl infg- 
r±eur)amino, di(alcoyl inf erieur ) aminoal coxy inferieur, 
hydroxyalcoxy inferieur, polyhydroxyalcoxy inf drieur, 
15 (alcoxy inferieur) alcoxy inferieur, arylalcoxy inferieur, 

ph£noxy, ph^noxy substitue , carboxy, carboalcoxy inf erieur, 
(alcanoyl inf Erieur ) aminoal coxy inf Erieur, hydrazino, morpho- 
lino ou hydroxy-felcoyl infdrieur) amino; et 
Eg est de l f hydrogene ou un groupe acyle inf Erieur, alcoyle 
20 inf erieur ou (alcoxy inf£rieur)carbonyle ; 

avec la condition que le groupe OR^ se trouve toujours en 

0 

position ortho par rapport au groupe C - R # 
2. - Un compose de f ormule t 

O 

H 



X 




dans laquelle X est un halogene ou un groupe alcoxy inf erieur, 

halogenoalcoyle inferieur ou di(alcoyl inf Erieur) amino, T est 

un groupe oxy, sulfo, sulfinyle, sulf onyle, amino ou alcoylamino, 
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R est un groupe hydroxy ou amino et Rg est de I'hydrogene ou un 
groups acyle inferieur; avec la condition que le groupe ORg se 

0 

trouve tou jours en position ortho par rapport au groupe C - R # 
5 3 - lfacide 7-fluoro-3-liydroxydil}enzofuran-2- 

carboxylique » 

4 - L f acide 7-chloro-2^ydroxydibenzothiopliene--3-- 
carboxylique • 

5 - L'acide 8-fluoro-%3-hydroxydibenzothiopli^ne-2- 
10 carboxylique* 

6 - L*acide 6-fluoro-3^hydroxycarbazole-2-carboxylique # 

7 - L'acide 7Hmethoxy-3-hydroxydibenzofuran-2- 
carboxylique ♦ 

8 - L*acide 7-fluoro-3-bydroxydibenzothiopiLfene-2- 
15 carboxylique* 

9 - L*acide 7-dim6thylamino-3-bydro^ 
2-carboxylique • 

10 - L'acide 7-irrifluoroiadthyl-3-bydro2ycarbazole--2-- 
carboxylique • 

20 11 - L 1 acide a-fLuoro-2-hydroxydibenzoth±opliene-3- 

carboxylique* 

12 - L 1 acide 8-fluoro-2-hydroxydibenzofuran-3- 
carboxylique • 

13— le 5t5-<ii03yde de 1* acide 7-fluoro-3-hydroxy- 
25 dibenzoi^ophene-2-carboxylique» 

14 - Un procdd£ pour la preparation de composes de 

foimule ; 




dans laquelle I est de l^ydrogene, un groupe alcoyle f hydroxy, 
alcoxy, acyloxy , un halogene ou un groupe halogenoalcoyle, nitro, 
30 amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, mercapto, alcoyl- 
mercapto, alcoylsulf inyle , alcoylsulfonyle, sulfonamido, sulfinyl- 
amido, aminoalcoyle, alcoylami noalcoyle , hydroxys! coyle , 
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alcoxyalcoyle, mercaptoalcoyle, alcoylmercaptoalcoyle , cyano, 
carboxy, carboalcozy, carbamyle, aryle, aralcoyle, aiyloxy, 
aralcoxy ou acyle; et 

Y est un groupe oxy, sulfo, sulfinyle, sulfonyle, amino ou 
5 alcoylamiiio ; 

avec la condition que le groupe OH^ se trouve tbujours en position 
ortho par rapport au groupe C - OH, 

caracteris£ en ce qu» on fait reagir un composd de foimule : 
10 T 

OH 

dans laquelle Z et T sont tels que definis ci-dessus, avec de 
1* anhydride carbonique h des temperatures et pressions elevSes. 

15 - Un proced£ selon la revendication 14* oaracteris^ 
en ce que la reaction est conduite en presence d*un carbonate 

15 de mdtal alcalin 0 

16 - IJn procedg selon la revendi cation 14, caracterisg 
en ce que la reaction est conduite h une temperature de 50 k 
300° Q. 

17 - A titre de medicament nouveau, convenant au 
20 traitement de !• inflammation^ a raison de 1 mg a 100 mg par kg 

de poidsdu corps et par jour, un compost de formule : 





dans laquelle : 

X est de l'hydrogfene, un groupe alcoyle, hydroxy, al coxy, acyloxy, 
un halogene ou un groupe halogenoalcdyle, nitro, amino , alcoyl- 
25 amino, dialcoylamino, acylamino, mercapto, alcoylmercapto, 

alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, sulfonamido, aminoalcoyle, 
alcoylaminoalcoyle, hydroxyalcoyle, alcozyalcoyle, mercapto- 
alcoyle, alcoylmercaptoalcoyle, cyano, carboxy, carboalcoxy, 
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carbamyle, aryle, aralcoyle, aryloxy, aralcoxy ou acyle ; 
T est un groupe oxy, sulfo, sulfinyle , sulfonyle, amino ou 
alcoylamino ; 

R est un groupe hydroxy, amino, alcoxy infcSrieur, (alcoyl 'inftf- 
5 rieur) amino, di (alcoyl inf erieur) amino, di (alcoyl inf erieur )- 
amino (alcoyl inf £i±eur ) amino , di (alcoyl inf 6 rieur ) amino - 
alcoxy inf&rieur, iiydroxyalcoxy inf^rieur, polyiiydroxyalcoxy 
inf^rieur, (alcoxy inf £rieur)alcoxy inferieur, arylalcosy 
infdrieur, ph£noxy, pk&iozy substitug, car boxy, carboalcoxy 
10 inf€rieur f (alcanoyl inf £rieur ) aminoalcoxy inferieur, hydra- 
zine, morpholino ou hydroxy (alcoyl inf erieur) amino j et 

Hg est de 1* hydro gfene ou un groupe acyle inferieur, alcoyle in- 
ferieur ou (alcoxy inf &rieur) carbonyle j 

avec la condition que le groupe ORg se trouve tou jours en posi- 

15 0 

tion ortiio par rapport au groupe C — R* 

18 - A titre de medicament nouveau, convenant au 
traitement de l*inflaimaa;tion, a raison de 1 mg a 100 mg par kg 
de poids du corps e"t par Jour, un compost de fornrule : 



0 
ft 




20 dans laquelle : 

X est un halogfene ou un groupe alcoxy inf drieur, halogenoalcoyle 

inf Erieur ou di (alcoyl inf drieur) amino ; 

T est un groupe oxy, sulfo, sulfinyle, sulfonyle, amino ou 

alcoylamina ; 

25 R est un groupe hydroxy ou amino et 

Hg est de l^ydrogfene ou un groupe acyle inf erieur ; 

avec la condition que le groupe Ofig se trouve tou jours en posi- 

0 
If 

tion ortiio par rapport au groupe C - R # 
30 19 - Un compost de foimule : 



BNSOOCID: <FR 2053028A1 _l_> 



^ 



70 23577 2053028 




COOH 

OH 



dans laquelle X est un halogene et T est un groupe oxy, sulfo, 
sulfinyle, sulfonyle ou amino; avec la condition que le groupe 
hydroxy se trouve toujours en position ortho par rapport au 
groupe carboxy. 

20 - Un pro cede" pour la preparation de composes de 

formule : 




dans laquelle X est un halogens et T est un groupe oxy, sulfo, 
sulfinyle, sulfonyle ou amino; avec la condition que le groupe 
hydroxy se trouve tpujours en position ortho par rapport au 
10 groupe car boxy, caracterise" en ce qu'on fait reagir un compose" 
de formule s 



X 




avec de 1 'anhydride carbonique a des temperatures et pressions 
elevees. 
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